® 



Europiisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



© Verofferrtlichungsnummer: 



0 185 390 

A2 



@ 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



® Anmeldenummer: 85116383.2 
© Anmeldetag: 23.12.85 



©IntCI*: C 07 K 5/08 

C 07 K 5/06, A 61 K 37/02 



ID 
00 



a 



© Prioritat: 21.12J4 HU 476384 

© Ver&fTentlichungstagderAnmetdung: 
2S.0&86 Patentblatt 86/26 

© Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE ffl GB rr U LU NL SE 

© Anmelden RfCHTER GEDEON VEG YESZETI GYAR R.T. 
Gyomroi lit 19-21 
H-1475 Budapest X(HU) 

© Erfinder: Bajusz, Sandor, Dr. 
Derate u. 16/a 
H-1016Budapest(HU) 

© Erfinder: SzeH geb. Hasendhri, Erzsebet 
Haves u. 64 
H-1106Budapest(HU) 

© Erfinder: Bagdy, Daniel. Dr. 
Promontor u. 12 
H-1222Budapest(HU) 



© Erfinder: Barabas, Eva, Dr. 
Pusztaszeri u. 6 
H-1Q25Budapest(HU) 

@ Erfinder: Dioszegi, Mariann 
Eperjesiu.3 

H-2143 KerepestarcsafHU) 

© Erfinder: Rttler, Zsuzsa 
Szerrtkiralyiu.35 
H>1088Budapest(HU) 

© Erfinder: Jozsa, Ferencz 
Muranyi u. 14/a 
H-1132Budapest(HU) 

© Erfinder: Horvstrt, Gyuia, Dr. 
Kigyo u. 2-4 
H-1052Budapest(HU) 

© 

Erfinder: Tomori geb. Josrt, Eva, Dr. 
Berda J. u. 44 
H-1043Budapest(HU) 

© Vertreter: Beszedes, Stephan G. Dr. 
Munchener Strasse 80a Postfach 1 1 68 
D-8060 Dachou(DE) 



® l^^^^nXZZ ' hrer Heret60Un9 ^ *" enthaHende ArZneimitte ' ^ 



S 1 



CM 
< 

O 

0) 

CO R 



© Gegenstand der Anmeldung sind Tripeptidyl-arginin- 
aldahyde dor allgemeinen Formal 



Xxx - Pro - Yyy - B . (HA). 



worin 

R t fur ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mH 1 bis 6 
Kohlenstoffatom (en) stent 

R 2 einen Alkylrest mlt 1 bis 6 Kohlenstoffatom (en) bedeutet 
Xxx einen Rest von E>-Phenylalanin oder einen Rest einer 
D^x-Amlnosfiure, die In der Seitenkette einen Alkylrest mft 1 
bis 4 Kohlenstoffatom(en) hat darstelrt 
Pro fflr einen Rest von L-Prolin steht 



Yyy einen Rest von L-, r> oder DL-Arginin bedeutet und 
A einen Acylrest darstelrt wobei R, und R, an die Amino- 
gruppe des Restes der Aminosiure, fur die Xxx stehen kann 
gebunden ist 

Gegenstand der Anmeldung sind auch ein Verfahren mr 
Herstellung dieser Verbindungen und diese Verbindungen 
enthahende Arzneimittel, insbesondere mrt die Blutgerin- 
nung hemmender Wirkung. sowie neue Zwischen-produkte 
darstellende HHMonoalkylK und N, N-Di(alky1)-Xxx-L^mlm- 
Dipeptide. 
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Die ErFindung betrifft neue Tripeptidyl-aldehyde , ein 
Verfahren zur Herstellung derse}hen und diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimi ttel , insbesondere solcbe mit die 
Blutgerinnung hemmender Wirkung, sowie neue Zwischenpro- 
dukte darstellende N- fMonoalkyl )- und N,N-Di - f alkyl )- 
-Xxx-L-prolin-Di.peptide . 

Es ist bekannt, daR sowohl die Blutgerinnung als auch 
die Losung des Blutgerinnsels von proteol vti schen Reak- 
tionen hervorgeruf en werden. Beiro Vorgang der Blutge- 
rinnung selbst kann die Throinbin-Fibrinogen-Reaktion, bei 
welcher das itn Blutplasma geloste Fibrinogen zum unl5s- 
lichen Fibrinpolvmer umgesetzt wird, als Schliissel- 
reaktion betrachtet werden. Beim lytischen Vorgang 
tritt dagegen die proteolytische Wirkung des Plasmines 
in den Vordergrund, wobei das Fibrinpolymer in losliche 
Fragmente gespalten wird. Von einem therapeutisch ein- 
setzbaren die Blutgerinnung bemmenden Mittel wird er- 
wartet, daR es im Laufe der Blutgerinnungshemmung die 
Losung des Blutgerinnsels selbst, also die Plasmin- 
-Fibrin-Reaktion, nicht hemmt. Freie Tripeptid- 
-aldehyd-Salze der Struktur D-Phenylalanyl-L-prolyl- 
-L-argininaldehyd fungarische Patentschrif t 169 870 und 
belgische Patentschrif t 891 708) entsprechen dieser 
Erwartung, indem sie keinen EinfluB auf die Plasmin- 
-Fibrin-Reaktion ausfiben. In ihrer Gegenwart wird je nach 
der Konzentration entweder iiberhaupt kein Gerinnsei oder 
nur ein loses Gerinnsei gebildet, das leicbt vom 
Plastnin gelGst werden kann. Es ist aber auch bekannt, 
daB Tripeptid-aldehyde mit freier endstSndiger Amino- 
gruppe bei gleichzei tigem Verlust ihrer hohen enzymhemtnen- 
den Aktivitat in der Regel sich leicht zersetzen, allein 
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das D-Phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat der 
belgischen Patentschrif t 891 708 hat eine ausreichende 
Stabilitat, indem es bei 5°C in LSsung seine Ausgangs- 
aktivitSt fur lange Zeit bewahrt. 

StabilitStsuntersuchungen des D-Phenylalanyl-L-pro- 
lyl-L-argininaldehyd-sulfats, die in wSBriger Losung bei 
hoheren Temperaturen durchgefQhrt wurden, zeigten, daB 
dieses Peptid bei 80 bis 100°C innerftalb einiger Stunden 
und bei 37 bis 40°C wahrend 10 bis 14 Tage praktisch voll- 
standig zu einer stabilen tricyclischen Verbindung ohne 
enzymhemmende Wirkung, deren Struktur durch Massen- und 
Kernresonanzspektren bevriesen wurde £\ , 2 , 4 , 5 ,6a-Hexahydro-1 - 
-benzyl-2-oxo-8-(4 , -guanidino)-butyl-pyrrolo/l ,2-a7imi- 
dazolo/2,1-c7pyrazin7, urogesetzt wird. Ferner wurde noch 
festgestellt, daB bei bestimmten Acyl-tripeptidylalde- 
hyden keine obige irreversible Umsetzung erfolgt. Diese 
Acyl-tripeptidylraldehyde, wie tert . -Butoxycarbonyl-D- 
-phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-hemisulf at , hemmen 
dagegen neben der Thrombin-Fibrinogen-Reaktion zusatzlich 
auch noch die Plasmin-Fibrin-Reaktion erheblich £bel- 
gische Patentschrift 891 708 und S. Bajusz und Mitarbeiter: 
Peptides, Synthesis-Structure-Function (Eds. H. D. Rich 
und E. Gross), Pierce Chem. Co., Rockford, Illinois, USA, 
Seite 8177- 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, unter Be* 
hebung der Nachteile des Standes der Technik neue Tri- 
pept idyl -aldehyde mit iiberlegenen pharmakologischen Wir- 
kungen, vor allem der selektiven die Blutgerinnung hemmen- 
den Eigenschaft des bekannten D-Phenylalanyl-L-prolyl-L- 
-argininaldehyd-sulfates, jedoch hdherer Stabilitat als 
die des letzteren und ohne Neigung zur irreversiblen 
Cyclisation, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und diese 
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Verbindungen enthaltende Arzneimittel sowie neue Zwischen- 
produkte fur ihre Herstellung zu schaffen. 

Diese Aufgabe wurde iiberraschenderweise durch die Er- 
findung erreicht. 

Es wurde namlich iiberraschenderweise f estgestellt , 
daB bei Tripept idyl-aldehyden, welche an der endstandigen 
Aminogruppe alkyliert sind, zum Beispiel N-Methyl-, N-Athyl- 
oder N-Isobutyl-D-phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd- 
-sulfat, die bei D-Phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd- 
-sulfat auftretende irreversible Umwandlung, also die Bil- 
dung der oben erwahnten oder einer ahnlichen tricycli schen 
Verbindung, nicht vor sich geht. Bei den Untersuchungen 
wurden das D-Phenylalanyl-a-prolyl-L-argininaldehyd-sulf at 
sowie die entsprechenden N- (Alkyl)-derivate in waBriger 
Losung (10 mg/ml, pH-Wert: 6) 5 Tage lang bei 40°C aufbe- 
wahrt. Die vor sich gehende Strukturumwandlung wurde 
mittels Chromatographie und Bestimmung der Ant i thrombin- 
aktivitat gepriift. 

Die im Losungsmittelgemisch von Athylacetat, Pyridin, 
Essigsaure und Wasser im VolumverhSltnis von 30 : 20 : 6 : 11 
durchgefuhrte Silicagel-Dunnschi chtchromatographie zeigt 
eindeutig die stufenweise Umwandlung von D-Phenylalanyl-L- 
-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat: auf Kosten des Tri- 
peptid-Flecks (R p -Wert = 0,40) wird das Fleck der tri- 
cyclischen Verbindung (R p -Kert = 0,60) immer intensiver, 
wShrend im Diinnschichtchromat ogramm der entsprechenden 
N-(Methyl)-, N-(Athyl)- und N-(Isobutyl)- sowie N,N-Di- 
-(methyl)-Verbindungen nur die Peptidflecke selbst 
(R F -Kerte = 0,43, 0,50, 0,64 und 0,37) sichtbar waren, 
da dort keine obige Umwandlung vor sich geht. 

Es ist noch hervorzuheben, daB andere Salze der 
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N-(A]kyl)-tripeptidyl-aldehyde beziehungsweise N,N-Di- 
-(alkyl)-tripeptidyl-aldehyde, zum Beispiel ihre Acetate, 
gleichfalls nicht in die entsprechenden tricyclischen Ver- 
bindungen uberfuhrt werden, wahrend das D-Phenylalany 1 -L- 
-prolyl-L-argininaldehyd-acetat besonders zu einer solchen 
Umwandlung neigt. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Tripeptidyl- 
-argininaldehyde der allgemeinen Formel 

R i 

^Xxx - Pro - Yyy - H . (HA) 2 j 

R 2 

worin 

R 1 fur ein Wasserstof f atom oder einen Alkylrest 
mit 1 bis 6 Kohlenstof f atom(en) steht, 

R 2 einen Alkylrest mil 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atom(en) bedeutet , 

Xxx einen Rest von D-Phenylalanin oder einen 
Rest einer D-<£-Aminos3ure , die in der 
Seitenkettfe einen Alkylrest mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatom(en) hat, darstellt, 

Pro fur einen Rest von L-Prolin steht, 

Yyy einen Rest von D- oder DL-Arginin be- 
deutet und 

A einen Acylrest darstellt, 

wobei R- und R 9 an die Aminpgruppe des Restes 
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der AminosSure, fiir die Xxx 
stehen kann, gebunden ist. 

Vorzugsweise ist beziehungsweise sind der beziehungs- 
weise die Alkylrest(e) , fiir den beziehungsweise die 
und/oder steht beziehungsweise stehen kann beziehungs- 
weise kdnnen, fexnj solche/V7 mit 1 bis 4, insbesondere 
1 oder 2, ganz besonders 1, Kohlenstof f atom(en) . 

Ferner ist es bevorzugt, daB Xxx einen Rest von 
D-Phenylalanin darstellt. 

Vorzugsweise ist der Alkylrest der Seitenkette des 
Restes der D-^l-Aminosaure, den Xxx darstellen kann, ein 
solcher mit 3 oder 4, insbesondere 4, Kohlenstof fatomen, 
wobei fiir Xxx als Rest der D-fci-Aminosaure ein solcher von 
D-Alloisoleucin, D-Isoleucin, D-Norleucin, D-Valin oder 
D-Norvalin besonders bevorzugt ist, ganz besonders der 
erstere. 

Es ist auch bevorzugt, daB Yyy einen Rest von 
L-Arginin bedeutet. 

Der Acylrest, fiir den A steht, kann ein Hineralsaure- 
rest, vorzugsweise Salzsaure-, Schwef elsaure-, Riosplior- 
saure-, oder Salpetersaurerest , oder ein organischer 
Baurerest, vorzugsweise Weinsaure-, Essigsaure-, Citro- 
nensaure-, Apfelsaure-, Mil chs Sure-, Fumarsaure-, 
Benzoesaure-, Glykolsaure-, Gluconsaure-, Gulonsaure-, 
Bernsteinsaure- oder Arylsulf onsaurerest , sein. 

Ganz besonders bevorzugte erf indungsgemSBe Tripeptidyl- 
-argininaldehyde sind N-(Methyl)-D-phenylalanyl-L-prolyl- 
L-argininaldehyd-sulfat , N,N-Di-(methyl)-D-phenylalanyl- 
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-L-proly]-L-argininaldehyd-sulfat, N-(Athyl)-D-phenyl- 
alanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat , N-( Isobutyl)-D- 
-phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat , N- (Methyl ) - 
-D-alloisoleucyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat und 
K-(n-Hexyl)-D-pheny]alanyl-L-prolyl-L-argiiiinaldehyd-sulfat . 



Femer vurde f estgestell t , dafi die erf indungsgemaBen 
Tripeptidyl-argininaldehyde der allgemeinen Formel I durch 
Acylieren des an der Guanidinogruppe geschiitzten Arginin- 
lactames roit dem endstandigen Aminodipept idrest als Saure- 
komponente, Reduzieren des entstandenen geschutzten Tri- 
peptidyl-argininlactames zum entsprechenden geschutzten 
Tripept idyl-argininlactam und nach Entfernen der Schutz- 
gruppe(n) erfolgendes Isolieren des erf indungsgemaBen 
N-(Alkyl)- beziehungsweise N,N-Di-(alkyl)-tripeptidyl- 
-aldehydes in Salzform hergestellt werden kSnnen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren 
zur Herstellung der erf indungsgemaBen Verbindungen , wel- 
cher dadurch gekennzeichnet ist, daB das an der Guanidino- 
gruppe geschutzte Arginin-lactam mittels einer in der 
Peptidchemie bekannten Verf ahrensweise mit einem an seiner 
endstandigen Aminogruppe eine Schutzgruppe aufweisenden 
N-(Monoalkyl) -Xxx- L-prolin-Dipeptid oder mit einem N,N- 
-Di-(alkyl)-Xxx-L-prolin-Dipeptid der allgemeinen Formel 




worin R 1 , R 2 und Xxx die oben angegebenen Bedeutungen 
hat, kondensiert wird, das erhaltene geschutzte Tripeptid 
yl-argininlactam zum entsprechenden geschutzten Tri- 
peptidyl-argininaldehyd reduziert wird und nach Ab- 
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spalten der Schutzgruppe(n) den N-(A.lkyl) -beziehungs- 
weise N,N-Di-(alkyI)-tripeptidyl-argininaldehyd in Salzform iso- 
liert wird. 

Nach einer vorteilhaf ten Ausfuhrungsf orm des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens unter Einbeziehung der Ausgangs- 
substanzherstellung wird das N- (Benzyloxycarbonyl) -derivat 
des D-Phenylalanyl-L-prolins in Gegenwart von Natriumhydrid 
mit Methyljodid methyliert und das gebildete N-(Benzyloxy- 
carbonyl) -N- (methyl) -D-phenylalanyl-L-prolin durch ein 
gemischtes Anhydrid an das N**- (Benzyloxycarbonyl) -L-arginin- 
lactam gebunden. Das entstandene geschiitzte Tripeptidyl- 
-argininlactam wird mit Lithiumaluminiumhydrid zu N- (Benzyl- 
oxycarbonyl) -N- (methyl )-D-phenylalany l-L-prolyl-N* 7 - 
-(benzyloxycarbonyl) -L-argininaldehyd reduziert, die 
Schutzgruppen werden in Gegenwart von Schwef elsaure 
mittels Hydrogenolyse entfernt und das gebildete N- 
- (Methyl) -D-phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulf at 
wird isoliert. 

Nach einer weiteren vorteilhaf ten Ausfuhrungsf orm des 
erf indungsgemSBen Verfahrens unter Einbeziehung der Aus- 
gangssubstanzherstellung wird D-Phenylalanyl-L-prolin 
mit Formaldehyd hydrierend umgesetzt. Das erhaltene N,N- 
-Di- (methyl) -D-phenylalanyl-L-prolin wird durch ein ge- 
mischtes Anhydrid mit N^- (Benzyloxycarbonyl) -L-arginin- 
lactam gekoppelt, das gebildete geschiitzte Tripeptidyl- 
•argininlactam wird mittels Lithium-aluminium-hydrid zu 
N ,N-Di-(methyl) -D-phenylalanyl-L-prolyl-N* 7 - (benzyloxy- 
carbonyl) -L-argininaldehyd reduziert, die Schutzgruppe 
wird in Gegenwart von Schwef elsSure mittels Hydrogenolyse 
abgespalten und das erhaltene N,N-Di-(methyl) -D-phenyl- 
alanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat wird isoliert. 

Nach einer noch weiteren vorteilhaften Aui'fiihrungs- 
form des erf indungsgemSBen Verfahr ns unter Einbeziehung 
der Ausgangssubstanzherstellung wird D-Phenylalanin mit 
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Acetaldehyd hydrierend umgesetzt, das erhaltene N-(Athyl)- 
-D-phenylalanin ward mit der Benzyloxycarbonyl-Schutz- 
gruppe versehen, dann zum 2 ,4 , 5-Tr ichlorphenylester um- 
gesetzt und nachfolgend mit L-Prolin kondensiert. Das 
Reakt ionsprodukt N- 1 Benzy loxycarbony 1 ) -N- ( a thyl ) -D- 
-phenylalanyl-L-prolin wird durch ein gemischtes Anhydrid 
mit N'MBenzyloxycarbonyl)-L-argininlactam gekoppelt. Das 
geschiitzte Tripeptidyl-argininlactam wird mit Lithium- 
-aluminium-hydrid zu N-(Benzyloxycarbonyl) -N-(Sthyl) -D- 
-phenylalanyl-L-prolyl-N a -(benzyloxycarbonyl)-L-arginin- 

aldehyd reduziert, dann werden die Schutzgruppen in Gegen- 
wart von Schwef elsaure mittels Hydrogenolyse abgespalten 
und das erhaltene N-(Athyl) -D-phenylalanyl-L-prolyl-L- 
-argininaldehyd-sulfat wird isoliert. 

Die Produkte, die aurch das erf indungsgemSBe Verfahren 
erhalten werden, haben D,L,L-Konfiguration, konnen aber ge- 
gebenenfalls bestimmte Mengen eines Produktes mit D,L,D- 
-Konfiguration enthalten, was aber die therapeutische An- 
wendung des PrSparates nicht beeintrSchtigt . 

Ferner sind Gegenstand der Erfindung Areneimittel , 
welche 1 cder mehr erf indungsgemaBe Verbindung(en) a Is 
Wirkstoff (e) , zweckmSSig zusammen mit 1 oder mehr pharma- 
zeutisch Oblichen Konfektionierungsmittel(n) enthalten. 

Die erf indungsgemSBen Verbindungen haben namlich wie 
bereits gesagt Oberlegene pharmakologische , insbesondere 
die Blutgerinnung hemmende, Wirkungen. 



In eigenen Untersuchimgen wurden die Peptide in einer 
Konzentration von 10 nig/ cm 3 im Y&sser (pH 6,0) gelost und die 
Losungen wurden bei einer Temperatur von 40° C gelagert. Die 
Jinderung der Anti thrombin- Aktivi tat der gelbBten Stoffe ^ 
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5 Tage lang beobachtet. Die Aktivitatswerte warden in ein m 
System, das aus folgenden Beetandteilen beetand, festg^stellt: 

0,2 cm 5 0,5 %-iges Rinderfibrinogen in 0,9 %-iger Xbdisalz- 
lb sung, 

0,1 cm einer Tri 3- ( hy dro xym ethyl ) - amlnomethan/ Chlo r^asser- 
stoff-Pufferlosung (pH-Wert 7,2), welche auch die 
zu untersuchende Peptidlosung enthielt, und 

0,1 cm 5 Einheiten/cnr einer Losung von mens chlichem Thrombin 
£jS Standard Human Thrombin (NIH, Bethesda, Maryland, USA]J. 

Die Georinnungszeit dieses Systems ohne Peptidzusatzbetrug im 
SchnitheivGro ss Coagulometer 15 Sekunden. 

Die blutgerinnungshemmenden Anfangsaktivitaten der 
einzelnen Tripeptidaldehyd-sulfate sind durch diejenige Mol- 
konzentration gekennzeichnet, velche im VergleicK zur KaitroUe " ' 
eine funffache Verlangerung der &erinnungszeit hervorruft 
(I 80 -Wert). 

Die am ersten, dritten und fiinften Tag gemessene Ak- 
tivitat der einzelnen Peptide wird als Prozent der Anfangsak- 
tivitat (0* Tag) angegeben und in Tabelle 1 zusammengefasst* 
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WShrend der Beobachtungsperiode wurde die Anfangs- 
aktivitat von D-Phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat 
um die Ealfte verringert, vahrend das N-Kethyl-Derivat seine 
urspriingliche Aktivitat behielt, und auch die Aktivitat der 
N-lthyl- und N-Isobutyl-Verbindung nur um 15 - 20 % veiri^ert 
wurde. Unter den Versuchsbedingungen kann auch mit einer 
parti ellen Racemisierung des endstSndigen L-Argininaldehyds 
gerechnet werden, womit der geringe Aktivitatsverlust der 
N-Xthyl- bzw. N-Isobutyl-Derivate erklart werden kann. 

Hie Wirkung der N-Alkyl-tripeptidaldehyde auf die 
Plasmin- Fibrin Reaktion wurde auch unter sucht und am Bei spiel 
des N-Me1^yl-I>-phenylalanyl-Ir-prolyl-Ir-argininaldehyd--sxilfats 
im folgenden System ermittelt: 

0.2 cm^ 0,5 96-iges Rinderfibrinogen in 0,9 %~iger Koch- 
sal zlo sung, 

0,1 cur einer Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan/Chlorwas- 
serstoff-Pufferlbsung (pH-Wert 7,2), welche auch 
das zu untersuchende Peptid enthielt, und 
0,1 cnr einer Losung von menschlidiem Thrombin /)JS Standard Human 

Thrombin (NIH, Bethesda, Maryland, USA17, 10 Einheiten/cm 3 , 
0,1 Einheit Plasmin in 0,1 ml Pufferlbsung (EL&BI, 
Stockholm, Schweden). 
Die Gerinnungszeit des im System gebildeten Fib ring els ohne 
Peptidzusatz betragt 10 Minuten. 

Als Kontrollverbindung wurden D-Phenylalanyl-L-prolyl-L-argi- 
ninaldehyd-sulfat sowie das oben erwahnte tert.-Butoxycarbonyl- 
-I^phenylalanyl-Ir-prolyl-Ir-argininaldehyd--hemisulfat einge- 
setzt. Die Ergebnisse wurden in Tabelle 2 zusammengefasst. 



0185390 




. 14 - 0185390 

Aus der obigen Tabelle geht hervor, dass der N-Alkyl- 
tripeptidaldehyd sich wle das eine freie endstandige Aminogruppe 
aufweisende Analoge verhalt. Bei kleinen Mengen lost sich 

das entstandene Gerinnsel innerhalb der Kontrollzeit, bei 
grosseren Mengen wird entweder ttberhaupt kein Gerinnsel ge- 
bildet, oder nur eines mit loser Gelstruktur, dagegen 
verlangert das Acyl-tripeptidaldehyd-hemisulfat konzentra- 
tionsabhangig die Plasmin-Hydrolysezeit des Pibringerinnsels. 

Aus obigen Untersuchungen geht hervor, dass die 
neuen, an der endstandigen Aminogruppe alkylierten Iripeptid- 
aldehyde wesentlich stabiler sind als das bekannte D-Phenyl- 
alanyl-L-prolyl-Ir-argininaldehyd-8ulfat, gleichzeitig aber 
ahnlich selektive Gerinnungshemmer Bind, indem sie bei wirk- 
samer Hemmung der Thrombin-Fibrinogen-Reaktion den Ablauf 
der Plasmin- Fibrin Beaktion nicht beeinflussen. 

Die neuen N-Alkyl-tripeptidaldehyde der allgemeinen 
Form el I besitzen auch in vivo signifikante blutgerinnungs- 
hemmende AktivitSt. In eigenen Untersuchungen wurden die Pepti- 
de New Zealand Hasen (Gewicht : 2 - 3 kg) intravenos bzw. 
peroral "in physiplogischer Kochsalzl6sung verabreicht. Bei 

intravenoser Gabe wurde drei Stunden lang eine Infusion mit 
Ibsen von 0 f 5 - 2,0 mg/kg/Stunde bei einer Geschwindigkeit 
von 6 ml/Stunde verabreicht, peroral wurden 20 - 50 mg/kg 
Peptide, in 2 ml Volumen gelost, gegeben. Nach der Gabe wur- 
den in 30 Minuten Perioden Blutproben aus der Schwan2vene ge- 
nommen und die Gerinnungszeit des ganzen Blutes im Thrombo- 
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elastograph bestimmt /H. Harter: Zeitschrift fur klinische 
M dizin 153 . 423 (195517, gleichseitig wurde auch die Plasma- 
-ffhrombinzeit gemesBen /R. T. S. Jim: J. Lab. Clin. Med. J50, 
45 (195717. Die fiir die therapeutiache Wlrkung nBtigen Min- 
deBtdosen (K. Verstraete und R. Verwilghen in Drug Treatment, 
2. Aufl.. Ed. : G. S. Avery, Churchill Livingstone, Edinburgh- 
London, 1980, S. 919) wurden in Tabelle 3 zusammengefasst, 
als Referenzsubstanz wurde I>-Phenylalanyl-L-prolyl-Ir-argi- 
ninaldehyd-sulfat angewandt. 

Die Daten zeigen, dass die N-Alkyl-tripeptidaldehyde 
die gleiche Oder Shnliche mrksamkeit besitzen, vie die Re- 
f renzsubstanz. 

Auf Grund der an Hasen durchgefuhrten intravenosen 
Infusionsuntersuchungen vairde die Humandosis der intrave- 
n&pen Infusion iu 1 - 2 mg/kg/Stunde festgesetzt. 
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Die ini rf indungsgemSBen Verfahren als Ausgangsub- 
stanzen verw ndbaren N-(Monoalkyl)-Xxx-L-prolin-Di- 
peptide beziehungsweise N,N-Di-(alkyl)-Xxx-L-prolin- 
-Dipeptide der allgemeinen Forroel II sind ebenfalls neue 
Verbindungen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher auch N-(Monoalkyl)- 
und N,N-Di-(alkyl)-Xxx-L-prblinHDipeptid^ der allgemeinen 
Formel 




worin 



R 1 ftir ein Wasserstoff atom oder einen Alkyl- 

rest mit 1 bis 6 Kohlenstoff atom(en) steht, 

R 2 einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 

atom(en) bedeutet und 

Xxx einen Rest von D-Phenylalanin oder einen 
Rest einer D-ofr-AminosSure , die in der 
Seitenkette einen Alkylrest mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomfen) hat, darstellt. 



Die Eigenschaf ten dieser neuen Verbindungen sind die 
Ursache ffir die Gberlegenen pharmakologischen Wirkungen 
der aus ihnen herstellbaren erf indungsgemSfien Tripeptidyl 
-argininaldehyde der allgemeinen Formel I. 

Die erfindungsgemSflen N-(Monoalkyl)- und N,N-Di- 
-(alkyl)-Xxx-L-prolin-Dipeptide der allgemeinen Formel II 
kSnnen wie folgt h rgestellt werd n. 
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Die an der endstandigen Aminogruppe geschutzte 
Aminosaure, deren Rest Xxx ist, wird gemSfi einer 
in der Peptidchemie bekannten Verf ahrensweise mit 
L-Prolin kondensiert und das erhaltene geschutzte 
Dipeptid wird alkyliert oder 

ein Xxx-L-prolin-Dipeptid mit endstandiger freier 
Aminogruppe wird entweder mono- oder dialkyliert 
beziehungsweise eine Aminosaure, deren Rest Xxx 
ist und welche entweder monoalkyliert und ge- 
schiitzt oder dialkyliert ist, wird mittels einer 
in der Peptidchemie bekannten Verf ahrensweise mit 
L-Prolin kondensiert. 

Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele 
naher erlSutert. Die Rp-Werte wurden durch Dunn s chi cht chrom a- 
tographie an Sijicagel (Kieselgel G, Reanal, Budapest) in fol- 
genden Losungsmittelgemischen bestimmt: 

1. Ithylacetat-Pyridin-Essigsaure-Wasser (960:20:6:11) 

2. Athylacetat-Pyridin-Essigsaure-Wasser (480:20:6:11) 

3. Ithylacetat-Pyridin-Essig8aure-Was8er (240:20:6:11) 

4. Ithylacetat-Pyridin-Essigsaure-Was8er (120:20:6:11) 

5. Ithylacetat-Pyridin-Essigsaure-Wasser ( 60 : 20 : 6 :11) 

6. Ithylacetat-Pyridin-Essigsaure-Wasser (30:20:6:11) 

Die oben und in den Beispielen angegebenen Verhaltnisse 
s ind Vo lumve rha ltnis se . 
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Bel spiel 1 

w- Me thvl-3)-phPTivl^anYl-I^ ^ lyl -^^ glnlna3dehTd " sulfat 
Stufe l: N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-phenylalanyl-L- 

_prolyl-N"-benzyloxycarbonyl-I-3Xginin-lactam 
42,95 g (0,11 Mol) N 6< -t-Butyloxycarbonyl-N^-"b enzyl- 
oxycarbonyl-Ir-arginin-lactam wird in 110 ml wasserfreiem 
Chloroform suspendiert und miter Riihren mit 275 ml salzsau- 
rem Ithylacetat (Konzentration: 0,11 - 0,15 g/ml) versetzt. 
Nach dreistuhdigem RUhren wird das Reaktionsgemisch mit 400 ml 
Biathylather verdunnt, die ausgeschiedene Xristallmasse 
filtriert, zweimal mit 100 ml Biathylather und zweimal mit 
50 ml Aceton gewaschen, dann im Vacuumexsiccator ilber Phosphor- 
pen toxid und Xaliumhydroxid getrocknet. Nach ungefahr einstttn- 
digem Trocknen wird die Verbindung in 100 ml Bimethylformamid 
g lost, die LoBung wird auf -15°C gektihlt und bei dieser Tem- 
peratur unter Ruhren erst mit 20 ml. dann mit 10 - 15 ml ?ri- 
athylamin so versetzt, dass in der Gasphase Basemiberfluss 
nacbweisbar sei. Die Suspension wird zu dem folgenden gemiach- 
t n Anhydrid gegeoen. 

50,9 g (0,1 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-phe- 

nylalanyl-L-prolin— Cyclohexylamiaoniumsalz wird in 200 ml 

Biathylather und 120 ml n Schwefelsaure gelSst. Die diathyl- 

atherlsche Phase wird dreimal mit je 30 ml \fesser gewaschen, 

tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und am JJasserbad bei 

iner Temperatur von 40°C bei 25 - 30 Millibar eingedampft. 

Der RUckstand und 11,2 ml (0,1 Mol) N-Kethylmorpholln werden 
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in 70 ml Dimethyl formamid gelost, auf -15°C abgekiihlt und bei 
dieser Temperatur rait 13,2 ml (0,1 Mol) Isobutyloxycarbonyl- 
chlorid versetzt. Nachfolgend (3-5 Minuten) wird noch 5 
Minuten lang geriihrt, dann wird dem gebildeten gemischten An- 
hydrid die obige Mmethylformamid-Suspension zugefugt. Das 
Reaktionsgemisch wird eine Stunde lang bei -15°C und eine 
Stunde lang bei 0°C geriihrt, dann mit 200 ml Benzol verdunnt, 
und die ausgeschiedenen Kristalle werden abfiltriert. Die Ben- 
zol-DLmethylformamid-losung wird mit 150 ml Wasser verdunnt 
und die Phasen getrennt. Die untere, wassrige Dimethylform- 
amid-Phase wird dreimal mit je 50 ml Benzol extrahiert. Die 
vereinigten Benzol-Phasen werden dreimal mit 30 ml Wasser ge- 
waschen, uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und vom 
Wasserbad bei max. 40° C und 20 - 25 Millibar abgedampft. Der 
olige Ruck stand wird in 60 ml eines Gemisches von Benzol-Te- 
trahy dro fur an (8:2) gelost und in dem selben Losungsmittel- 
system an 750 g einer Xieselgel-60-Xolonne chroraatographiert. 
Die Fraktionen werden mittels Silicagel-DUnnschichtchromatogra- 
phie in einem Losungsmittelsystem von Athylacetat-Pyridin- 
-Essigsaure- Wasser (480:20:6:11) analysiert; das Zielprodukt 
hat einen R ? -Wert von 0,70 - 0,76. Die Fraktionen, die das 

reine Hauptprodukt en thai ten, werden vereinigt und am 
Wasserbad bei max. 40° C f bei 20 - 25 Millibar auf 100 ml Vo- 
lumen eingeengt. Dieses Konzentrat wird mit 500 ml Petrolather 
vermischt. Die entstandene Suspension wird filtriert, zweiraal 
mit je 100 ml Petrolather gewaschen und im Vacuumexsiccator 
tiber Schwefelsaure und Paraffinspanen getrocknet. 

- 21 - 
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Ausbeute: 45 g (65 %) 

Hd° = + 13,5° (c=l, Tetrahydrofuran) 

R| = 0,70-0,76 

Analyse fur C 37 H 42 0 7 M 6 (632,75) 
berechnet: C 65,08 H 6,20 H 12,31 % 
gefunden: C 65,4 H 6,4 H 12,1 % 



Stufe 2; N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-phenylalanyl-L-pro- 
lyl-N^-benzyloxycarbonyl-L-argininaldehyd 
34,15 g (0,05 Mol) N-3enzyloxycarbonyl-N-methyl-D- 
-phenylaGLanyl-I^prolyl-N^-benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactam 
(Beispiel 1, Stufe 1) werden in 150 ml Tetrahydrofuran gelost 
und unter Biihren mit 0,0375 Mol Mthium-aluminium-hydrid in 
Tetrahydrofuran versetzt. Der Fortschritt der Reduktion wird 
:diinnBchichtchromatographisch im L6 sung smitt el system Ithylace- 
tat-Pyridin-Es si gsaure- Nasser (240:20:6:11) kontrolliert 
(Rp-Wert des Lactams bzw* Aldehyds ungefahr 0,8 bzw. 0 f 5). 
Falls nbtig, sollten weitere Kengen von Lithium- aluminiun-hydrid 
zugefiigt werden, dann wird der pH-Wert der Reaktionslosung unter 
Kiihlung und Riihren Pit n Schwefelsaure auf 2 eingestellt. 
Die Losung wird bis zur Opaleszenz mit Wasser verdtinnt (unge- 
fahr 300 ml) und nachfolgend zweimal mit 100 ml Hexan extra- 

hiert* Die wassrige Tetrahydrofuran-Losung wird zweimal mit 
250 ml Methyl en chlo rid extrahiert, die vereinigten Kfethylen- 

chlorid-Bxtrakte zweimal mit je 50 ml Wasser, zweimal mit 

je 60 ml 5 #-iger Natriumbicarbonat-Losung und wieder 

zweimal mit 3 e 50 ml Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem 
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Natriumsulfat getrocknet, dann auf d m Wass rbad bei max.* 
40°C und 20 - 25 Millibar auf 50 - 60 ml ingeengt. Der Riick- 
stand wird mit 100 ml Benzol versetzt und wie oben eingeengt. 
Der RiickBtand wird mit 100 ml Cyclohexan verdiinnt, der ausge- 
schiedene Niederschlag abfiltriert, zweimal mit 30 ml Qyclohexan 
ge was chen mid im Vakuumexsiccator ' iiber Paraffin 8 pan en ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 27 g (70 %) eines Produktes, das gemass der ELementar- 

analyse 1 Mol Cyclohexan enthalt. 

Rp - 0,52 - 0,62 

= + 16,8° (c=l, Tetrahydrofuran) 
.Analyse fiir C 37 H 44°7 N 6« C 6 B 12 (763,93) 
berechnet: C 67,16 H 7,34 N 10,93 56 
gefunden: C 66,6 H 7,2 N 10,4 % ♦ 

Stufe 31 N-Methyl-D-phenylalanyl-Ir-prolyl^L-argininaldehyd- 
-sulfat 

23,1 g (0,03 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-phe- 
nyl al anyl-L-pro lyl-N^-b en zylo xy carbo nyl-L- argininal dehy d 
(Beispiel 1, Stufe 2) werden in 150 ml ithanol geloBt, mit . 
50 ml entionisiertem Wasser, 48 ml in' Schwef elsaure und 3 g 
10 9fr-igem Pd/C-Xatalysator versetzt und hydriert. Der Ibrt- 
schritt der Reaktion wird diinnscMchtchromatographisch im L6- 
sungsmittel system Xthylacetat-Pyridin-Essigsaure-Wasser 
(30:20:6:11) kontrolliert (R p -Werte des Ausgangsproduktes, des 
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Zwischenproduktes und des Endprodulctes sind ungefahr 0,9, 0,7 bzw. 
0,4). Nach b end ter Reaktion wird der Katalysator abfiltriert 
und dreiroal mit je 30 ml entionisiertem Wasser gewaschen. Diei 
vereinigten Filtrat und Waschfliissigkeiten werden iin Rotations- 
verdarapfer auf 100 ml eingeengt. Der wassrige RiiclcBtand wird 
mit entionisiertem Wasser auf ungefahr 200 ml verdiinnt. Palls 
sein pH nicbt zwischen 6,0 und 6,5 ist, sollte es mit 0,1 n 
Schwefelsaure bzw. mit einem lonenaustauscher im OH~-Cyclus 
(z. B. AG 1X8) nacheingestellt und nachfolgend lyophilisiert 
werden. 

Ausbeute: 12,4 g (75 %) 
Rp = 0,39 - 0,47 

= -131° (c=l, Wasser) 
Analyse fiir C 23 H 32 0 3 N 6 .7/8(H 2 S0 4 ).2,5(H 2 0) (547,37) 
berechnet: C 46,07 H 7,13 H 15,35 S 5,12 % 
gefunden: C 46,4 H 7,2 H 15,05 S 5,0 % • 

Die Ansgangsstoffe kSnnen nach der folgenden Verfahrensweise 
hergestellt werden: 

N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl- D- phenyl alanyl-L-prolin 
Stufe A: Benzyloxycarhonyl-l>-phenylalanin-2,4,5-trichlor- 
phenylester 

60,0 g (0,2 Mol) Benzyloxycarbonyl-D-phenylalanin 

/H. Yajima und K. Kubo: J. Am. Chem. Soc. 87, 2039-2044 

(196517 und 39,4 g (0,2 Mol) 2, 4, 5-Trichlorphenol werden in 

200 ml Tetrahydrofuran gelost, die Losung wird auf 5 - 10° C 

gektthlt und unter Riihren innerhalb von ungefahr 30 Minuten 

mit 41,2 g (0,2 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 

nachfolgend 6 Stunden lang ohne KUhlung geriihrt. Der* ausge- 
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echiedene Dj cyclohex^lharDStof f wird abf iltriert, cieiariL Kit 

50 ml Tetrahydrofuran gewaschen, und die vereinigt^ Qbt^alpdr> 
furan-L6 sungen werden iro Vakuum ingedampft. Der Ruckstand 
wird aus heissem Athanol umkristallisiert, filtriert, zweimal 
mit 50 ml Ithanol bei 5 - 10° C gewaschen und im Vekuumexsic- 
cator getrocknet. 
Ausbeute: 72 g (75 %) 
Schmelzpunkt : 139 - 141°C 

= +37 ° (° =1 » Dimethyl fo rmami d) 
Analyse fur C 25 H 18 0 4 NC1 3 (478,75) 

berechnet: C 57,70 H 3,79 N 2,92 01 22,22 % 
gefunden: C 57,7 H 3,9 N 3,0 01 22,2 % 

Stufe B; Benzyloxycarbonyl-D-phenylalanyl-l-prolin 

71,8 g (0,15 Kol) Benzyloxycarbonyl-B-phenylalanin- 

-2,4,5-trichlorphenyles-ter (BeiBpiel 1, Stufe A) werden un- 

ter Riihren bei Raumtemperatur in 130 ml wasserfreiem Pyridin 

gelost, dann wird die Lbsung mit 17,3 g (0,15 Mol) L-Prolin 

und 21,0 ml (0,15 Mol) Triathylamin versetzt. Dae Ruhren wird 

bis zur vollstandigen Lb sung des Prolins fortgesetzt, d ann 

wird das Reaktionsgemisch. 4 - 6 Stunden lang stehen gelassen, 

nachfolgend auf 80 - 100 ml auf dem Wasserbad bei max. 40°C 

und 13 - 20 Millibar eingedampft und der Ruckstand mit 250 ml 

Wasser und 90 ml MaVthylather versetzt. Die wassrige Phase 

wird zweimal mit 30 ml Mathylather extrahiert, die verein^- 

ten atherischen Phasen zweimal mit 30 ml 5 %-iger Natrium- 
bicarbonat-Losung gewaschen, dann werden die vereinigten 

wSssrigen Phasen mit 3 n Salzsaur auf pH 2 angesauert. Das 

ausgeschi den 01 wird dreimal mit je 120 ml Jfthylac tat ex- 
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trahiert, doe varoiirten Athylacetat-Losungen werden dreimal 

mit je 40 ml Wass r gewaschen, iib r wasserfreiem Natrium- 
-sulfat getrocknet und am Wasserbad bei max. 40° C und 15 - 
20 Millibar auf 50 - 100 ml eingedaropft. Der Rtickstand wird 
aus 200 ml : Jtther umkri stall i si ert. Die Kristalle werden ftbfil- 
triert, zweimal mit 40 ml Ither gewaschen und an der Luft ge- 
tro cknet. 

Ausbeute: 50,4 g (85 %) 
Schmelzpunkt: 132 - 133° C 
MlP = ~ 46 » 4 ° ( c=2 > Dimethylformamid) 
4 = 0,5 

Analyse fur C 22 H 24 Q 5 N 2 (396,43) 
berechnet: C 66,65 H 6,10 N 7,07 % 
gefunden: C 66,4 H 6,25 N 7,2 56 . 

Stufe C; N-Eenzyloxycarbonyl-N-methyl-D-phenylalanyl-Ir-pro- 
lin- Cjcl oiiex^l anntciiiuas a 1 z 
39,6 g (0,1 Mol) Benzyloxycarbonyl-D-phenylalanyl- 
-L-prolin (Beiepiel 1, Stufe B) und 50 ml (0,8 Kol) Hethyl- 
Jodid werden in 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost. 
Die Losung vird auf 0°C abgektihlt und unter Riihren in 8-10 
Portionen mit 13,2 g (0,3 Mol) Natriumhydrid vereetzt, dann 
wird das Riihren bei Raumtemperatur weitere 2 Stunden lang 
fortgesetzt. Nachfolgend werden 500 ml ithylacetat zu dem 
Reaktionsgemisch zwecte Zersetzung des gebildeten Natrium- 
hydro xids gegeben und zusatzlich vorsichtig noch 10 ml Wasser 
fiir die Zersetzung dee iiberfltissigen Natriumhydrids. Die Lo- 
sung wird dann am Wasserbad bei max* 40° C und 15-20 Millibar 

eingedampft. Der Rtickstand wird in 250 ml Wasser und 100 ml 
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issrige Phase wird mit 100 ml Etl- 



Diathyl&ther gelost, die wassrige Phase wird mit 100 ml 
Sthylather und die veramrteri MLathylather Pfcasen mit 50 ml 
5 #-igem Natriumbicarbonat gewaschen. Uie Natrium- 
bi cnrbonat-Losunr und die vers rip* Ftsre vera er. ver~ini?t, 
mit 5n Kaliumbisulf at 3UJL pH 2 angesauert und zweimal 

mit 150 ml Ithylacetat extrahiert. Die ver^tigten Jlthylacetat- 
-Phasen werden mit 100 ml Wasser, 50 ml 10 %-iger Natrium- thio- 
buI fat -Lo sung, wiederholt mit 100 ml Wasser gewaschen, uber 
vaBserfreiem Natriumsulf at getrocknet und am Wasserbad bei 
max. 40°C und 15 - 20 Millibar eingedampft. Der Riickstand wird 
in 600 ml Benzol gelost, mit 12 ml (0,105 Mol) Cyclohexylamin 
versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
Me ausgeschiedenen Kri stall e werden atCDtriert, zweimal mit 
200 ml Benzol gewaschen und im VaVuumexsiccator liber Paraffin- 
s panen getrocknet. 
Ausbeute: 38,2 g (75 56) 

Rp = 0,53 - 0,60 (und Cyclohexylamin: 0,01 - 0,05) 
Schmelzpunkt: 160 - 163°C 

= + 12,1° (c=l, Methanol) 
Analyse fiir C^HggOjHg. C 6 H 15 N (509,63) 
berechnet: C 68,34 H 7,71 H 8,25 % 
gefunden: C 68,5 H 7,8 N 8,3 % . 

N^t-Butyloxycarbonvl-N^-benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactam 
Stufe D. : K^-t-Butyloxycarbonyl-N^-benzyloxycarbonyl-L-argi- 
nin-hydrat 

65,8 (0,2 Mol) t-Butyloxycarbonyl-L-arginin-chlo2> 
hydrat-hydrat /D. Yamashiro und Mitarbeiter: J. Am. Chem. Soc. 

Hf 2855-2859 (1972)7 werden in 100 ml 4 n Natriumhydroxid 

- 27 - 



0185390 

- 27 - 

gelost, die Losung wird auf 5 - 10°C g kiihlt, dann unter Ruhrefi 
mit 80 ml (0,5 Kol) Benzyloxycarbonylchlorid und ungefahr 
150 ml 4 r, Natriurohydroxid versetzt, eo ca c . :et r£-Vfert derLrsinc 
iiber 12 Bei. Nachfolgend wird das Reaktionsgemisch noch 3-4 
Stun den lang geriihrt, dann wird es mit 150 ml Wasser verdiinnt 
und mit 100 ml BiathylSther extrahiert. Drei Phasen werden ge- 
toiiet. Me unteren 2wei Phasen werden noch zweimal mit 100 ml 
Diathylather gewaschen, mit 300 - 400 ml Methanol vermischt, urn 
die Phasen ztt homogenisieren, undder pE-vert der Iosunr vr'jsi, -'aJls 
notig, auf 12 eingestellt (4 n Natriumhydroxid) • Nach 6-8- 
-etiindigem Stehen wird die Losung zweimal mit einem 1:1 Gemisch 
von Dlathylather-Petrolather extrahiert, der TB-'feri i±t Eisersig 
auf 6-7 eingestellt (ungefahr 50 ml), und dreimal mit 140 ml 
K thylenchlorid extrahiert. JUe Methyl en chlorid-Losungen werden 
vereinigt, zweimal mit 60 ml Wasser gewaschen und am Wasserbad 
bei 40° C und 25 - 30 Millibar eingedampft. Der Hiickstand wird 
mit 300 ml Benzol und 600 ml Wasser versetzt, 2-3 Stun den 
lai^bei 20° C geriihrt, dann iiber Nacht bei 10° C stehen 
Die ausgeschiedenen Kristalle werden ah?ifciert v mit 300 ml 
Wasser und 300 ml 3enzol gewaschen, und im Vakuumexsiccator 
uber Phosphorpentoxid und Paraffins panen - getrocknet. 
Ausbeute: 60 g (70 %) 
Schmelzpunkt: 122 - 124°C 
[ctfX* = -20, 7° (c=l, Pyridin) 
Analyse Tur C^HggOgN^HgO (426,46) 
berechnet: C 53,51 H 7,09 N 13,14 % 
gefunden: C 53,35 H 7,2 N 13,1 %* 
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Stufe E: l^-t-Butyloxycarbonyl-N^benzyloxycarbonyl-L- 
-arginin-lactam 

59,7 g (0,14 Mol) N^-t-Butyloxycarbonyl-K^-l-r^ioo-- 
carbonyl-L-arginin-hydrat (Bei spiel 1, Stufe D) und 19,6 g 
(0,14 Mol) TriSthylamin werden in 200 ml Tetrahydrofuran ge- 
lost. me Lbsung wird auf -10°C gekiihlt, und bei dieser Tempe- 
ratur unter RUhren erst mit 18,5 ml (0,14 Mol) Isobutyloxy- 
carbonylchlorid, dann nach 10 Minuten mit 19,6 ml (0,14 Mol) 
Triathylamin versetzt, eine weiter e Srur:de Isnr bei 0°C unc noch 
eine Stunde lang ohne Kiihlung geriihrt, und am Ende unter Riih- 
ren auf eln Liter Eiswasser geschuttet. Die ausgeschiedenen 
Xristalle werden pbfdltiierb, zweimal mit 100 ml Eiswasser ge- 
waschen und nachfolgend in 280 ml Chloroform gelost. Die 
Chloroform-Lb sung wird mit 100 ml Eiswasser gewaschen, iiber 
wasserfreiem Calciumchlorid getrocknet und bei max. 40° C und 
20 - 25 Millibar am Wasserbad eingedampft. Der kristalline 
Riickstand wird in 70 ml Petrolather suspend! ert, filtriert, 
zweimal mit 30 ml Petrolather gewaschen und im Vskuua ex piccator 
iiber Phosphorpentoxid getrocknet. 
Ausbeute: 44 g (81 %) 
Schmelzpunkt : 164 - 166°C 
[°3d° = "24° (c=l, Tetrahydrofuran) 
Analyse fiir C^H^O^ (390,43) 
berechnet: C 58,44 H 6,71 N 14,35 % 
gefunden: C 58,7 H 6,8 N 14,1 % . 
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Belspi 1 2 

N.W-IHmethvl-I>-phenvlalanyl"]>prolvl-I-argin lnald hvd-sulfat 

Stuf e l; H , N-Dimethyl- D-phenylalanyl-L- prolyl -N^-benzyloxy- 
carbonyl-L-arginin-lactaro-hydro chlorid 
4,3 g (0,011 Mol) N^-t-Butyloxycarbonyl-N^benzyl- 
oxycarbonyl-L-arginin-lactam (Beispiel 1, Stufe E) werden ge- 
mass dem Verfahren von Beispiel l f Stufe 1 unter Anwendung von 
proportional en Mengen von Reagenzien und Losungen umgesetzt. 
lie erhaltene Suspension wird zu dem folgenden gemischten An- 

hydrid gegeben: 

3,26 g (0,01 Mol) N , N- Dimethyl- D-phenylal anyl-L-pro- 
lin-hydrat und 2,2 ml (0,02 Mol) N-Methylmorpholin werden in 
einem Gemisch von 50 ml Benzol und 5 ml Ithanol gelost. Die 
Losung wird am Waeserbad bei 40° C und 40-50 Millibar auf 
10 - 15 ml eingeengt, dann werden noch viermal je 40 ml Benzol 
von dem Konzentrat abdestilliert, bedii leister AbdeFtilliere:: 
wird zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 10 ml Di- 
methyl form amid gelost und auf -15°C gekiihlt. Bei dieser Tempe- 
ratur wird er mit 1,32 ml (0,01 Mol) I sobutyloxycarbonyl chlo- 
rid und nach foinf Kinuten mit der obigen Dimethyl f o rmami d- 
Suspension versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde 
lang bei -15°C und eine weitere Stunde lang bei 0°C gerUhrt, 
dann wird es mit 40 ml Ithylacetat versetzt und die ausge- 
schiedenen Kristalle werden abfiltrieart. Dem Piltrat werden 
20 ml Wasser zugefiigt und die Phaeen werden abgeschieden. Die 
waBsrige Dimethylf o rmami d-Phase wird dreimal mit je 5 ml Ithyl- 
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acetat extrahiert, die ve-«-insnte- Athylacetat Phasen werden 
zweimal mit 15 ml Wasser, zweimal nit 15 ml 5 ?6-iger Natrium- 

"bi rr : rhon»t-L6sunq wieder zweimal mit 15 ml passer 

gewascnen, tiber wasserfreiem Matriumsulfat getrocknet und am 
Wasserbad bei 40° C und 20 - 25 Millibar auf 10 - 15 ml einge- 
engt. Das Konzentrat wird mit so viel salzsauerem Athylacetat 
versetzt, dass- die Saure in der Gasphase nachweisbar sei, dann 
wird es mit 30-40 ml Diathylather verdiinnt. Der ausgeschiedene 
Niederschlag wird ebfiltriert mit Diathylather gewaschen und 
im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsaure und Kaliumhydroxid 
getrocknet. 

Ausbeute: 2,7 g (45 %) 
Rp = 0,43 

[^D* = " 56,0° (c=l, Chloroform) 
Analyse fur C 30 E 58 0 5 N 6 .9/5 HC1.2H 2 0 (666,13) 
"berechnet: C 54,09 K 6,90 N 12,62 CI 9,58 % 
gefunden: C 54,0 H 7,0 N 12,6 CI 9,8 % . 

Stufe 2: N,N-Dimethyl-D-phenylalanyl-L-prolyl-N w -benzyloxy- 
carbonyl-L- argininal dehy d- sul f at 
2,4 g (0,004 Mol) U,N— Dimethyl-D-phenylalanyl-L- 
-prolyl-N^benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactam-hydro chlori d 
(Bei spiel 2, Stufe 1) werden in 15 ml Tetrahydrofuran gelBst, 
die Losung wird auf -20°C abgekiihlt und unter RUhren 0,003 
Mol Lithium- aluminium-hydrid in Tetrahydro fur an-L6 sung zuge- 
fiigt. Der Fortschritt der Reduktion wird mit Einnschichtchro- 
matographie im LiJsungsmittelsystem Athylacetat-Pyridin-Essig- 
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saure-Wasser (60:20:6:11) verfolgt (R p -W rte d b Lactams und 
des Aldehyds o,35 bzw. 0,2). Wenn n6tig, werd n weit re Por- 
tionen der Lithiuro-aluminiuro-hydrid-LSsung zugefugt, dann 
wird das Reaktionsgemisch uater Kiihlung und RUhren mit 1 i- 
Schwefelsaure auf pH 5 angesauert. Die Loaning wird bis zur 
Opaleszenz mlt Wasser verdtinnt (ungefahr 30 ml) und nachfol- 
gend zweimal mit 15 ml Chloroform extrahiert. Dann wird die 
wassrige Tetrahydrofuran -Phase dreimal mit 20 ml n-3utanol 
extrahiert, die vereinigten E-ButenaL-Pbssei- mir nit n-Butandl rer 
sattigtem Wasser (10 ml) gewaBchen und ara Vasserbad bei 
max. 40° C und 15-20 Millibar auf 5 - 10 ml eingeengt. Der 
Riickstand vdrd mit 30 ml Ather verdtinnt, der ausgeschiedene 
Niederschlag vdrd abfiltriert. zweimal mit 10 ml DLSthylather 
gewaschen, dann wird er in einem Gemisch von 20 ml Chloroform 
und 5 ml Methanol gelost. Der unldsliche Teil wird ablSLbiert 
und das Filtrat wie oben aufgearbeitet. 

Der blige Riickstand wird mit 30 ml Diathyl&ther ver- 

arbeitet, der Niederschlag abfDtdert, zweimal mit 20 ml Ather 
und zweimal mit 20 ml Petrolather gewaschen und im Varuumex- 

siccator iiber Paraffins fabchen, SchwefelBaure und Kalium- 

hydroxid getrocknet. 

Ausbeute: 2,25 g (85 90 

r| = 0,4 8- 0,54 

Analyse fur C 5O H 3 g0 5 N 6 .H 2 SO 4 (660,73) 

berechnet: C 54,53 H 6,10 N 12,72 S 4,84 % 

gefunden: C 55,0 H 6,5 N 12,1 S 4,7 % . 
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Stufe 3; N, N-M. methyl- I>-phenylal anyl-L-prolyl-L- arginin- 
aldehyd- sul fat 

g (0,002 Mol) N,N-M.iiiethyl-I>-phenylalanyl-L- 
-prolyl-N^-benzyloxycarbonyl-L-argininaldehyd-sulfat (Bei- 
spiel 2, Stufe 2) werden in einem Gemisch von 5 ml entiosd- 
siertem Wasser und 15 ml Athanol gelbst, und In Gegenvart von 
0,2 g 10 56-igem Pd/C-Katalysator hydriert. Der Katalysator 
wird abfiltriect und zweimal mit 10 ml entionisierteE Wasser ce- 
waschen. Das Jlltrat und die Was chl 6 sun gen werden am Wasser- 
bad bei max. 40 °C und 15-20 Millibar auf 5 - 10 ml einge- 
engt, dann mit entionisertem Wasser auf 20 ml verdunnt und der 
pE-Yfert, venn notig, entrweder mit 0,1 n Schwefelsaure oder mit 
einem Ionenaustauscher in 0H~-Cyclu8 (zJB. iG 12E) sai $0-6,5 
eingestellt. Kachfolgend wird die wassrige lb sung lyoThdliHieit. 
Ausbeute: 0,85 g (80 %) 
Rp = 0,35 - 0,39 

Analyse fur C 22 H 34 0 3 N 6 .H 2 S0 4 .3(H 2 0) (566,67) 
berechnet: C 46,60 E 7,47 N 14,82 S 5,66 % 
gefunden: C 45,5 H 7,4 N 14,3 S 5,2 % , 

He Ausgangssubstanz N . N-Dimethyl-D-phenylal anyl-L-prolin- 
-hydrat kann wie folgt hergestellt werden: 

H»9 g (0,03 Mol) Benzyloxycarbonyl-D-phenylalanyl- 
-L-prolin (Bei spiel 1, Stufe B) werden in 200 ml 50 56-igem 
wassrigem Methanol gelbst, mit 9,7 ml (ungefahr 0,12 Mol) 
37 96-iger wassriger lormaldehyd-Iosung und 6 g 10 %-igem Pd/C- 
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-Katalysator versetzt, und hydriert. Der Fortschritt der Reak- 
tion wird dunnBcMchtchromatographisch im LSsungsmittelsys- 
t n Athylac tat-Pyridln-EssigBaure-Wasser (30:20:6:11) ver- 
folift (R F -Werte des Ausgangsstoffes bzw. Endproduktes: 0,95, 
bzw 0,45). Nach beendigter Reaktion wird der Katalysator sb- 
filtriert, zweimal mit 50 ml wassrigem Methanol gewaschen und 
die ver&za&JECi Losungen werden am Wasserbad bei 40° C und 20 - 
25 Millibar eingedampft. Der Riickstand wird in 60 ml Ithyl- 
acetat gelost, mit 0,5 ml Wasser verse tzt und uber Nacht bei 
5 - 10° C stehen gelassen. Die ausgeschiedenen Xri stall e werden 
rtSBaaerfc, zweimel mit 15 ml ithyl acetat, das auf 5 - 10° C 
abgekUhlt ist, gewaschen und im Vafcuumexsiccator Tiber Paraf- 
finspanen, Schwefelsaure und Kaliumhydroxid getrocknet. 

Ausbeute: 6,5 g (67 %) 
Schmelzpunkt: 228 - 229°C 

= -159° (o=l, Wass^tf ■'• * - 
Analyse fur C^H^OjNg.HgO (308,37) 
herechnet: C 62,31 H 7,85 N 9,08 # 
gefunden: C 62,5 H 8,0 N 8,95%. 

Bei spiel 3 

N-lthvl-D-phenvl alanYl-L-prolvl-L-ar^ininal dehyd- sul fat 
Stufe 1: N-Benzyloxycarbonyl-H-athyl-D-phenylalanyl-L-prolyl- 
-N w -benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactam 
2,1 g (0,005 Mol) K-Benzyloxycarbonyl-N-athyl-D-phe- 
nylalanyl-I^prolin und 2,15 g (0,0055 Mol) N*-t-Butyloxycar- 
bonyl-N^-benzyloxycarbonyl-l-arginin-lactam (Bei spiel 1, Stu- 
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fe E) verden gemaes dem Verfahren von Beispiel 1, Stufe 1 
bei Anvendung von proportionalen Mengen von Reagenzien und 
Losnngsmltteln umges tzt bzv. kondensiert. Bei der Aufarbei- 
tung des Reaktionsgemisches ^ lfePEIl . ^ SauUschrorrto-*- 
Phie verden die Praktionen mit DunnscMchtchromatographie im 
System Benzol-Tetrahydrofuran (8:2) untersucht. Me Praktio- 
nen, die das reine Hauptprodukt enthalten (R p = 0 ,4 - 0,5 ), 
werden vasdnkt, am Wasserbad bei ungefahr 40°C und 15 - 20 
Millibar eingedampft, der Riickstand V ird mit Misopropylather 
verarbeitet, filtriert, mit Mieopropylather gevaschen und 
im Vahuumexsiccator ixber Schvefelsaure und Paraffinspanen 
getrocknet. 

Ausbeute: 1,9 g (54 50 
R| - 0,75 - 0,85 . 

Stufe 2: N-Ben Z yloxycarboryl-K--athyl-l>.phenylalanyl-L- P rolyl- 
-N^-benzyloxycarbonyl-L-argininaldehyd 
1.4 g (0,002 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-Sthyl-D-phe- 
nylalanyl-L-prolyl-N^benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactam 
(Beispiel 3, Stufe 1) verden mit dem Verfahren von Beiepiel 1, 
Stufe 2 bei Anvendung von proportionalen Mengen von Reagenzien 
umgesetzt. 

Ausbeute: 1,15 g {72 %) eines Produktes, das gemase der Elemen- 

taranelyse 1 Kol Cyclohexan enthielt. 

Rp = 0,55 - 0,65 

Analyse fur CjeV^Hg.CgB^ (782,95) 
berechnet: C 67,49 K 7,47 N 10,73 % 
gefunden: C 67,6 H 7,5 N 10,5 56 . 
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Stufe 3: N-Xthyl-D-phenylalanyl-Ir-prolyl-Ir-arginlnaldehyd- 
-sulfat 

0,78 g (0,001 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-Sthyl-]>-phe- 
nylalanyl-Ir-prolyl-H°-^enzyloxycart)onyl-L-arginiiialdehyd 
(Beispiel 3, Stufe 2) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 3 bei Anwendung von proportionalen Mengen von 
Reagenzien und LSsungsmitteln umgeBetzt. 
Ausbeute: 0,75 g (70 %) 
r| = 0,4 - 0,5 
Analyse fur 

C 22 K 34 0 3 N 6 *5/6(H 2 S0 4 )-3 f 5(H 2 0) (575,27) 
berechnet: C 45,93 H 7,48 N 14,61 S 4,64 % 
gefunden: C 46,1 H 7,6 K 14,2 S 4,6 % . 

lis Ausfva^gssobstsiis N-Benzyloxycarbonyl-N-Sthyl-D-phenylala- 
nyl-L-prolin kann folgendermassen hergestellt werden: 

Stufe A: N- At hy 1- I>- phenyl al anin 

8,25 g (0,05 Mol) ]>Phenylalanin werden in 100 ml 
20 96-igem wassrigem Athanol gelost, mit 5,65 ml (0,1 Mol) 
Acetaldehyd und 2 g 10 %-igem Pd/C-Xatalysator versetzt und 
zwei Tage lang hydriert* Der Katalysator wird ab£QtrLE*t, mit 
60 ml 2 d Salzsaure gewaschen und cer pE-Wert der w&srigren IjQBan- 
gen wird mit 4 n Natriumhydroxid auf 7 eingestellt. Das aus- 
geschiedene Produkt wird abfiltriert, dreimal mit 20 ml Wasser 
gewaschen und im Vskuumexsiccator uber wasserfreiem Calcium- 
chlorid getrocknet. 
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Ausbeute: 4,85 g (50 %) 
Jot] 20 = -53° ( c= i, o,l n Natriumhydroxid) 
Analyse fiir C^H-^OgN (193,24) 
berechnet: C 68,37 H 7,82 N 7,25 56 
gefunden: C 68,5 H 7,65 N 7,2 % - 



Stufe B: N-Benzyloxycarbonyl-N-athyl-D-phenylalanin 

2,9 g (0,015 Mol) N-Ithyl-D-phenylalanin (Bedcpiel 3, 
Stufe A) werden in 22,5 ml 2n Natriumhydroxid gelost, erst 
mit 10 ml Dioxan, dann nach Abkiihlen auf 5 - 10° C E it 2, n ml 
(ungefahr 0,017 Mol) Benzyloxycarbonylchlorid versetzt und 
unter Kuhlung 3 Stunden lang geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird mit 40 ml Wasser verdttnnt und mit einem 1:1 Gemlsch 
von 30 ml Diathylather-Petrolather extrahiert. Ein Dreiiiasen- 
system wird gebildet. Die unteren zwei Phasen werden wieder 
mit 30 ml Djatfcy3Sl±ier extrabiert uxi die verdnigten wassm.gen Hiasen 
mit 1 n Schwefelsaure angesauert (pH =2). Das ausgeschiede- 
ne Produkt vdrd dreimal mit 30 ml Ithylacetat e^^trabiert. Die 
Ithylacetat -16 sungen werden veitarrigt , zweiroal mit 20 ml Wasser" 
gewascben, uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und 
dam am Wasserbad bei max. 40° C und 15 - 20 Millibar einge- 
dampft. 

Ausbeute: 2,7 g (55 %) oliges Produkt 
R| - 0,5 - 0,6 . 



Stufe. C: N-Benzyloxycarbonyl-N-athyl-D-phenylalanyl-Ir-prolin 
2,6 g (0,008 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-athyl-D-phe- 
nylalanin (Beispiel 3, Stufe B) verden in 10 ml T trahydro- 
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furan gelbst, bei 0°C mit 1,6 g (0 f 008 Mol) 2,4,5-Trichlor- 
phenol und 1,65 g (0,008 Mol) Di cy clohexyl carbo diimi d ver- 
setzt mid bei Raumtemperatur vier Stunden lang stehen nelnnsen. 
Das Reaktionsgemisch wird filtriert und am Wasserbad bei max. 
40° C und 15 - 20 Millibar eingedampft. Der Riickstand wird in 
40 ml Benzol gelost, zweimal mit 20 ml 5 96-iger Natriumbi- 
carbon at-Lo sting und zweimal mit 20 ml Wasser gewaschen, 
nachfolgend liber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und am 
Wasserbad bei max, 40° C und 15 - 20 Millibar eingedampft. Der 
{Jlige Riickstand wird in 10 ml Pyridin gelost f erst mit 0,92 g 
(0,008 Mol) L-Prolin, dann mit 1,12 ml (0,008 Mol) Triathyl- 
amin versetzt und bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen 
Lb sung des Prolins geriihrt. Die Lb sung wird 4-5 Stunden lang 
stehen gel as sen und nachfolgend am Wasserbad bei max. 40° C und 
15-20 Millibar eingedampft. Der Riickstand wird in 25 ml Was- 
- ser und 10 ml Diathylather gelbst, die wSssrige Phase wird 
zweimal mit 10 ml Diathylather und die i^JEX&xea Diathylather^ 
-Phasen zweimal mit 10 ml 5 %-iger Natriumbicarbonat-Iib- 
sung gewaschen. Die vereinigtBii wassrigen Pfcesen werden mit 3 11 
Salzsaure auf pH = 2 angesauert. Das ausgeschiedene Produkt 
wird dreimal mit 15 ml Benzol extrahiert, die vereini^ten Benzol- 
extrakte werden dreimal mit 5 ml Wasser gewaschen, ifber wasser- 
freiem Natriumsulfat getrocknet und am Wasserbad bei ungefShr 
40° C und 15 - 20 Millibar eingedampft. 
Ausbeute 2,2 g (64 %) bliges Produkt. 
R| - 0,5 - 0,6. 
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Beiepiel A 

N-I sobutYl-I>-Phenvla lanvl-L-T)rolvl-L-ar p;i nlnaldeh V d.fm1 fat. 
Stufe l: N-Benzyloxycarbonyl-N-isobutyl-L-phenylalanyl-1- 
-prolyl-lP-benzyloxycarbonyl-Ir-arginin-lactaiD 
2 » 26 S (0,005 ftiQN-B^jIkKSca^^ 
-I»-praHr U3d ^-ta^-Bu1*la>:yc^ 

(BesnaL \ Stufe S) vexxtea remaf; der Verfaltren vaa Be: spiel 1 , Stufe 1 
bei Anwendung von proportional en Mengen von Reagenzien und 
LSsungsmitteln umgesetzt bzv. kondensiert. Bei der Aufarbei- 
tung des Reaktionsgemisches und wahrend der Saulenchromatogra- 
phie werden die Fraktionen dunnscMchtchromatographisch im IB- 
sungsmittelsystem Ithylacetat-Pyridin-Essigsaure-WaBser 
(480:20:6:11) gepriift, und die Praktionen, die das reine Pro- 
dukt mit R| = o,75 - 0,85 enthalten, vereingt. Sie werden am 
Wasserbad bei ungefahr 40° C und 15-20 Millibar eingedampft, 
der Riickstand wird mit Petrolather verarbeitet, filtriert, 
mit Petrolather gewaschen und im Vakuum exsiccator iiber Paraf- 
fins pan en getrocknet. 

Ausbeute: 2,7 g (75 96) 
R| = 0,75 - 0,85 

Mj? 88 -5.8° (c=l, Tetrahydrofuran). 
Analyse auf C^H^Hg. 2/3( C^O) (772, 90) 
berechnet: C 66,30 H 6,95 ' N 10,87 
gefunden: C 65,0 H 6,8 N 10,80 
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Stufe 2: N-B en zylo xy carbonyl -N-i sobu ty 1- D- phenyl al an yl-Ir-pro - 
lyl-N^-benzyloxycarb nyl-L-argininaldehyd 
1,45 g (0,002 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-isobutyl- 
-I^-phenylalanyl-L-prolyl-N^-benzyloxycarbonyl-L- arginin-lactam 
(Belepiel 4, Stufe 1) werden gemass dem Verfahren von Beispiel 1, 
Stufe 2 bei An wen dung von proportionalen Mengen von Reagen- 
zlen und Lo sung ami tteln reduzlert. 
Ausbeute: 1,0 g (62 56) 
fi| = 0,24 

[o(| ^° s +2,3 (c=l, Tetrahydrofuran) 
Analyse auf C 40 H 50 0 7 H 6 .1/4(C^B 12 ) (747,89) 
berechnet: C 66,64 H 7,14 N 11,24 % 
gefunden: C 66,3 H 7,1 N 11,2 % - 

Stufe 3s N-I eobutyl-D-phenylalanyl-L-prolyl-L-argininalde- 
hyd-Bulfat 

0,81 g (0,001 Mol) H-Benzyloxycaxbonyl-N-isobutyl-D- 
-phenylalanyl-Ir-prolyl-N^-benzyloxycarbonyl-L-argininaldehyd 
(Beispiel 4, Stufe 2) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 3 bei Anwendung von proportionalen Mengen von 
Reagenzien und LSsungsmi tteln umgesetzt. 
Ausbeute: 0,45 g (80 50 
4 - 0,64 

Analyse fiir C 24 H 38 0 3 N 6 . H 2 SO 4 .4(H 2 0) (628,74) 
berechnet: C 45,84 H 7,69 N 13,36 S 5,1 % 
gefunden: C 45,8 H 7,2 N 13,4 S 4,9 % . 
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Die AuxaDESSubEtar^ N-B nzvloanrcarbonvl-N-lsobutvl-P-phenvl- 

alanyl-L-prolin yard gemass folgendem Verfahren hergestellt: 

Stufe A: N-I sobutyl-l>-phenylalanin 

Aus 8,25 g (0,05 Kol) D-Phenylalanin ausgehend wird 
gemass dem Verfahren von Bei spiel 3, Stufe A gearbeitet mit 
dem Unterschied, dass 9,1 ml (0,1 Mol) I sobutyraldehyd 
statt Acetaldehyd verwendet werden. 
Ausbeute: 8,7 g (70 %) 

MI° = ~ 2 9»9° ( c=1 » 0,1 n Natriumhydroxid) 
Analyse fiir C^E^OgH.l^C^O) (230,30) 
berechnet: C 67,79 H 8,75 N 6,08 % 
gefunden: C 67,2 H 8,9 N 6,15 56 . 

Stufe B: N-Benzyloxycarbonyl-N-isobutyl-D-phenylalanin 

3,32 g (0,015 Kol) N-Isobutyl-B-phenylalanin (Bei- 
spiel 4, Strife A) werden gemass dem Verfahren von Beispiel 3, 
Stufe B umgesetzt. 

Ausbeute: 3,2 g (60 90 Sliges Produkt 
Rp » 0,6 - 0,7. 

Stufe C: N-Benzyloxycarbonyl-N-isobutyl-D-phenylalanyl-Ir- 
-prolin 

2,85 g (0,008 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-isobutyl-I>- 

• » # 

-Phenylalanin (Beispiel 4. Stufe B) werden gemSB dem VeTfahren 
von Beispiel 3, Stufe C umgesetzt. 
Ausbeute: 2,45 g (67 %) Sliges Produkt 
R p - 0,65 - 0,70. 
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N-Kethvl-P-alloi soleucvl-L-prol vl-L-argin inal dehvd- sulf at 
Stufe 1: K-Benzyloxycarbonyl-Nrmethyl-D-alloisoleucyl-L- 
-prolyl-N^-benzyloxycarbonyl-Ir-arginin-lactam 
4,3 g (0,011 Kol) N^t-Butyloxycarbonyl-N^benzyloxy- 
carbonyl-L-arginin-lactam (Beispiel 1, Stufe E) und 4,8 g 
(0,01 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-alloisoleucyl-L-pxo- 
lin-CyclohexylannnoniumEalz werden gemSss dem Verfahren von 
Beispiel 1, Stufe 1 bei Anwendung von proportional en Hen gen 
von Reagenzien und Ldsungsmitteln umgesetzt bzw. kondensiert. 
Wahrend der SSul en chromat o graphi e werden die Praktionen, die 
das Produkt mit Rp = 0,74 - 0,80 rein enthalten, veredni^, ein- 
gedampft, der Ruckstand wird nit 40 ml Diisopropylather verar- 
beitet, filtriert, zweimal mit 20 ml Diisopropylather gewa- 
schen und im Vakuumexsiccatar tiber Schvefelsaure und Paraffin- 
stabchen getrocknet. 
Ausbeute: 4,3 g (66 #) 
r| » o,74 - 0,80 

Analyse fur C^B^O^g (648,74) 

berechnet: C 62,94 H 6,84 N 12,96 # 

gefunden: C 63,1 H 6,9 » 12,7 % • 

Stufe 2: N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-alloisoleucyl-L-pro- 
lyl-N to -benzyloxycarbonyl-L-argininaldehyd 
3,25 g (0,005 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-H-methyl-D- 
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-alloi boI eucyl-L-prolyl-N^-benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactam 
(Bei8piel 5, Stufe 1) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 2 bei An wen dung von proportionalen Mengen von 
Reagenzien und Losungsmitteln umgesetzt. 

Ausbeute: 2,5 g (66 %) eines Produktes, das gemass der Elemen- 

taranalyse 1 Mol Cyclohexan en thai t. 

4 = 0,55 

Analyse fur ^H^Ng. C 6 H 12 (734,91) 
berechnet: c 65,37 H 7,95 H 11,43 96 
gefimden: C 65,0 H 7,8 N 11,6 % . 

Strife 3: N-Methyl-D-alloisoleucyl-L-prolyl-L-argininaldehyd- 
-sulfat 

1»47 g (0,002 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-I>- 
-alloiBoleiicyl-L-prolyl-N^-benzyloxycarbonyl-L-argininaldehyd 
(Bei spiel 5, Stufe 2) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 3 bei Anwendung von proportionalen Mengen von 
Reagenzien und Losungsmitteln umgesetzt. 
Ausbeute: 0,85 g (87 %) 
4 = °»4 

Analyse fur C^H^O^g. HgSO^HgO) (552,65) 
berechnet: C 39,12 H 8,02 N 15,21 S 5,80 % 
gefunden: C 39,2 H 7,70 N 15,1 S 5,7 % . 
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Die tom^pl^ . N-Benzyloxycarbonyl^Pthyl^allolBO- 
i gu ^lzL^gliazCzs] nbftxvlamm oniumsalz wird gemass folgendem 
Verfahren hergestellt: 

Stufe A: H-Benzyloxycarbonyl-D-alloisoleucyl-L-prolin-C^clo- 

hexylannnonitun salz 
13,3 g (0,05 Mol) Benzylo3rycarbonyl-D-alloisoleucin 
fVL . Vlinitz und Mitarbeiter: J. Am. Chem. Soc. 2§, 2423-2430 
(1956)7 und 9,9 g (0,05 Mol) 2,4, 5-Trichlorphenol werden in 
50 ml ithylacetat gelost, die Losung wird mit 10,2 g (0,05 
Mol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und fiber Nacht stehen 
gelassen, Der ausgeschiedene Dicyclobexylhamstof f vird abfS- 
triert, und das Filtrat am Wasserbad bei ungefahr 40°C und 
15-20 Millibar eingedampft. Der Rfickstand wird in 100 ml 
n-Hexan gelost, erst mit 20 ml In Natriumhydroxid, dann 

zweimal mit 20 ml Wasser extrahiert, nachfolgend wird die L6- 
sung titer N atrium eul fat getrocknet und vie oben eingedampft. 
Der Ruckstand wird in 50 ml Pyridin gelost, die losung wird 
mit 5,7 g (0,05 Mol) L-Prolin und 7,0 ml (0,05 Mol) Triathyl- 
amin verBetzt, bis eur vollstahdigen losung des Prolins ge- 
riihrt und nachfolgend fiber Nacht stehen gelassen. Das Reak- 
tionsgemisch wird am Wasserbad bei ungefahr 40° C und 15 - 20 
Millibar eingedampft und der Rfickstand in 50 ml 5 96-iger 
Hatriumbicarbonat-Dosung und 50 ml Diathylather gelost. 
Die wassrige Phase wird zweimal mit 30 ml Diathylather gewa- 
schen, dann wird sie mit 3 u Salzsaure auf pH ■ 3 angesauert. 
Das ausgeschiedene Produkt wird dreimal mit 30 ml Ithylacetat 
xtrahiert, die vereMgten Ithylacetat-Losungen .werden dreimal 
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mit 30 ml Wasser gewaschen, liber wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet und wie oben eingedampft. Der Rfickstand wird in 
100 ml Diisopropylather gelbst, mit 6,0 ml (0,052 Mol) Cyclo- 
hexylamin versetzt und 4-5 Stunden lang stehen gelassen. 
Die ausgeachiedenen Xrlstalle rasnoi abaitriert, dreimal mit 
30 ml Misopropylather gewaschen und im Vakuumexsiccator fiber 
Schwefelsaure und Kallumhydroxid getrocknet. 
Auebeute: 14,5 g (62 %) 
Schmelzpunkt : 138 - 140° C 

R| « 0,35 - 0,40 

[c^]^ 0 = -30,7° (c=l, Methanol) 

Analyse fur C^gH^OjNg.CgH^N (461,59) 

berechnet: C 65,05 H 8,52 H 9,10 56 

gefunden: C 65,4 H 8,5 H 9,05 % . 

Stufe B: K-Benzylo xycaxbonyl-N -methyl -I>-alloi sol eucyl-L-pro- 
iin-Cyclohexyl ammoniums al z 

9,25 g (0,02 Mol) Benzyloxycarbonyl-D-alloisoleucyl- 
-L-prolin-Oyclohexylammoniumsalz (Beispiel 5, Stufe A) wer- 
den in 50 ml Diathylather und 50 ml 0, 5 n Schwef elsSure ge- 
lbst. Die wSLssrige Phase vdrd mit 20 ml DiathylaVther extrahiert, 
die vQCTad#en atherischen Phasen dreimal mit 30 ml Vasser ge- 
waschen, fiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, dann am 
Wasserbad bei ungefahr 40°C und 20 - 30 Millibar eingedampft. 
Der Rfickstand - N-Benzyloxycarbonyl-D-alloisoleucyl-L-prolin - 
wird gemSss dem Verfahren von Beispiel 1, Stufe C bei Anwen- 
dung von proportionalen Mengen von Reagenzien und Losungsmit- 
teln umgesetzt. 
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Ausbeute: 8,1 g (85 96) 

Schmelzpunkt: 120 - 123° C 

r| = 0,55 - 0,60 

[<rt]2p = +43,8° (c=l, Methanol) 

Analyse fiir CggHggO^.CgH^N (475,61) 

berechnet: C 65,65 H 8,69 N 8,83 % 

gefunden: C 65,6 H 8,7 N 8,75 % . 

Bel sniel 6 

N-n-Hexyl-D-phenylalanyl-L-Drolvl-L-arginlnaldehYd-sulfat 
Stule 1; H-Benzyloxycarbonyl-K-n-hexyl-D-phenylalanyl-I-pro- 
lyl-N^-benzyloxycarbonyl-l-axgininaldehyd 
3,5 g (0,01 Mol) N-n-Hexyl-D-phenylalanyl-L-prolin 

verden in einem Gemisch von 10 ml Dioxan und 14 ml 
2 n NatriumhydroxLd gelost, die auf 5 - 10°C abgekuhlte Lbsnng 
vird mit 2,1 ml (0,028 Mol) Benzyloxycarbonylchlorid versetzt 
■und 4 Stunden lang gertihrt. Nachfolgend wird das Reaktionsge- 
misch mit 30 ml Wasser verdiinnt und zweimal mit 20 ml Petrol- 
Sther extrahiert. Die vSssrige Phase vdrd mit 1 - Schwefel- 
saure auf pH - 2-3 angeBauert und dreimal mit 20 ml Ithyl ace- 
tat extrahiert. Die -vereiniglben ithylacetat-ISsungen werden 
dreimal mit 10 ml Wasser gewaschen, uber wasserfreiem Katrium- 
sulfat getrocknet, dann am Wasserbad bei 20-25 Millibar ein- 
gedampft. 

Ausbeute: 2,9 g (60 96) bUges Produkt 
r| = 0,48. 

DieseB Produkt und 2,58 g (0,0066 Mol) N*-t-Butyl- 
oxycarbonyl-H w -benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactam (Beispiel 1, 
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Stufe E) werden gemass dem Verfahren von BeiBpiel 1, Stufe 1 
bei An wen dung von proportional en Mengen von R agenzien und 
Losungsmitteln umgesetzt bzw. kondensiert. Bei d r SSulen- 
chromato graphi e werden die Fraktionen, die das Hauptprodukt 
(Rp = 0,68) rein enthalten. veroiagt und bei 20 - 25 Millibar 
eingedampft, 
Ausbeute: 2,7 g (60 %) 
Rp = 0,68 . 

Dieses Produkt wird gemass dem Verfahren to Eeispial 1 , 
Stufe 2 bei An wen dung von proportional en Mengen von Reagen- 

zien und Losungsmitteln umgesetzt. 

Ausbeute: 2,2 g (80 %) 

4 - °»53 

Analyse fur C^H^O^g (699,82) 

berechnet: C 66,82 H 7,21 N 11,13 % 

gefunden: C 66,5 H 7,4 K 11,4 % • 

Stufe 2; N-n-Hexyl-D-phenylalanyl-l-prolyl-Ii-argininaldehyd- 
-sulfat 

0,74 g (0,001 Mol) N-j?enzyloxycarbonyl-N-n-hexyl-D- 
-phenyl alanyl-L-prolyl-N^-b enzylo xy carbonyl-L- ar gininaldehy d 
(Beispiel 6, Stufe 1) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 3 bei An wen dung von proportional en Mengen von 
Reagenzien und losungsmitteln umgesetzt. 
Ausbeute: 0,52 g (80 %) 
Rp = 0,75 

- 47 " 



-01 

- 47 - 

Analyse fiir 

C 26 H 42 0 5 H 6 .H 2 S0 4 .4(H 2 0) (656,79) 
berechnet: C 47,54 H 7,98 N 12,80 S 4,88 # 
gefunden: C 47,6 H 8,1 N 12,7 S 4,8 % • 

- w-Ti-Hft-rgl-D-p henvlalanyl-Ir-prolln kann 
Mir Auspanf^siEStanz • •« c 

gemasB dem folgenden Verfahren hergestellt werden: 

7,9 g .(0#02 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-I>-phenylalanyl- 
-L-prolin (Belspiel 1, Stufe B) und 4,9 g (0,04 Mol) Capron- 
aldehyd werden in 100 ml 80 #-igem Ithanol gelSst und in der 
Gegenwart von 6 g 10 #-igem Pd/C-Katalysator hydriert. Hach 
beendeter Reaktion wird der Katalysator abfDiriert, <fce Hfcxat 
"eingedampft, der kristalline Rtfckfrtand wird in 20 ml Wasser 
suspendiert, filtriert, zweimal mit 10 ml Wasser gewaschen 
und im vakuumexsiccator iiber FhosphorpentoxLd getrocknet. 
Ausbeute:. 3,0 g (60 %) 
r| = 0,6 

[•0? = ~ 97 » 3 ° ^ c=sl » 0,1 33 Hatriu ^y droxi<i ) 
Analyse fiir ^20^30^3^2 ( 546 » 45 * 
berechnet: C 69,33 H 8,73 N 8,08 % 
gefunden: C 68,9 H 8,8 N 8,0 56 

Bei spiel 7 

N-Kethyl-D-phenylalanyl-L-prolyl-B-arginlnaldehyd-sulfat 

Stufe 1: N-B en zylo xy c arbonyl-N -methyl- D-phenyl al anyl-L-pro - 

lyl-l^-benzyloxycarbonyl-B-arginin-lactam 

4,3 g (0,011 Mol) N* -t-3u tylo xy carbonyl-N^b enzyl- 

oxycarbonyl-B-arginin-lactam und 5,09 g (0,01 Mol) N-Benzyl- 

oxycarbonyl-H-methyl-I)-phenylalanyl-Ir-prolin-Cyclohexylammo- 
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niumsslz (Bei spiel 1, Stufe C) werden gemass dem Verfahren 
von.Beispiel 1, Stufe 1 bei Anwendung von proportionalen Ken- 
gen von Reagenzien und Lbsungsmitteln umgesetzt bzw. konden- 
siert. 

Ausbevrte: 4,5 g (65 50 

Mb° c +28 »^(c=1, Tetrahydrofuran) 

r| = 0,55 - 0,65 (i!thylacetat) f R p = 0 ,7 - 0,8 (D,L,L-Jbrm) 
Analyse fur C^H^Mg (682.75) 
berechnet: C 65,08 H 6,20 N 12,31 96 
gefunden: C 65,2 H 6,3 N 12,2 % . 

Stufe 2: N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D-phenylalanyl-I-pro- 
lyl-M^-benzyloxycarbonyl-D-arginlnaldehyd 
3,41 g (0,005 Mol) N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-D- 
-phenylaaanyl-L-prolyl-M^-benzyloxycarbonyl-L-arginin-lactam 
(Bei spiel 7, Stufe 1) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 2 bei Anwendung von proportionalen Mengen von 
Reagenzien und Lbsungsmitteln reduziert. 

Ausbeute: 2,7 g (70 90 eines Produktes, das gemass der Ele- 
mentaranalyse 1 Hoi Cyclohexan enthalt. 
Rp - 0,57 - 0,67 

MI 0 = + 45 » 5 ° < c=1 » Tetrahydrofuran) 
Analyse fur Cj^^Ng.CgH^ (768,93) 
berechnet: C 67,16 H 7,34 N 10,93 % 
gefunden: C 66,8 H 7,1 N 10,8 % . 
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Stufe 3: N-Methyl-D-phenylalanyl-Ir-prolyl-I>-argininaldehyd- 
-sulfat 

2,31 g (0,003 Mol) H-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-l>- 
-phenylalanyl-L-prolyl-N^-benzyloxycarbonyl-D-argininaldehyd 
(Beispiel 7, Stufe 2) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 3 bei Anwendung von proportional en Mengen von 
Reagenzien und Losungsmltteln hydriert. 
Ausbeute: 1,24 g (75 %) 
4 - 0,39 - 0,47 
Ml? = - 75 ° (c=1 * WaB8er) - 

Die Aus gangs sub st an z N *- t-But ylo xv c arbo nyl-N^-b en- 

zvloxvcarbonvl-D-arginin-lactaJn kann gemass folgendem Ver- 
fahren hergestellt werden: 

"5*97 g (0,14 Mol) N^-t-Butylo^carbonyl-N^-benzyl- 
oxycarbonyl-D-arginin-hydrat, das gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe D hergestellt vdr<i mit dem Unterschied, dass 
t-Butyloxycarbonyl-D-arginin-hydrochlorid als Ausgangsstoff . 
angewendet wird, wird gemass der Methode von Beispiel l f 
Stufe E bei Anwendung von proportionalen Mengen von Reagen- 
zien und Iosungsmitteln umgesetzt* 
Ausbeute; 4,0 g (73 %) 
Schmelzpunkt: 155 - 156°C 
Md° = + 24 ° ^ c=sl » Tetrahydrofuran) . 
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3ei spiel 8 

N^Hethyl-I)"Phenvlalanyl-L-prolyl-Ig^argininaldehyd-s\ilfat 



Stufe l: N-Benzyloxycarbenyl-N-methyl-lKphenylaaany3r-Jr-ppe- 
lyl-N°-b en zylo xy carbony 1- DL- ar gi n in -1 act am 
4,3 g (O f 011 Mol) N^t-Butyloxycarbonyl-N^-benzyl- 
oxycarbonyl-BEIr-arginin-lactaiD und 5,09 (0,010 Hoi) N-Benzyl- 
oxycarbonyl-N-methyl-I>- phenyl aianyl-^ 

niunfcalz (Bei spiel l f Stufe C) werden gemass dem Verfahren 
von Beispiel 1, Stufe 1 bei An wen dung von proportionaien Men- 
gen von Reagenzien und Losungsmitteln umgesetzt, 
Ausbeute: 4,0 g (60 %) 

= 4 21 ° ( c=1 f Tetrahydrofuran) 
R p = 0,55 - 0,65 (D,L,D- Form) und R p - 0,7 - 0,8 (D,L,L-Form) 
(Xthylacetat) . 

Stufe 2; N=Benzylo2^carbonyl-N~methyl-I>-phenyl^ 



^henylalanyl-L-prolyl-N^-benzylo 

(Beispiel 8, Stufe 1) werden gemass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 2 bei Anwendung von proportionalen Mengen von 
Reagenzien und Losungsmitteln umgesetzt. 

Ausbeute: 2,9 g (7S %) eines Froduktes, das 1 Kol Cyclohexan 



lyl-N^-benzyloxycarbonyl-IJL-argininaldehyd 
3,41 g (0,005 Mol) N-Eenzyloxyearbonyl-N--methyl-I>- 



en thai t. 




0,52 - 0,67 

= + 32,5° (c=l, T^etrahydrofuran) . 
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Stufe 3; N-Methyl-B-phenylalanyl-Ir-prolyl-ia^argininaldehyd- 
-sulfat 

2,31 g (0,003 Mol) H-Benzyloxycarbonyl-N-inethyl-D- 
-ph enyl al anyl -1- pro lyl -N^-ben zylo xy carbon yl- DL- argin in al dehyd 
(Beispiel 8, Stufe 2) werden geroass dem Verfahren von Bei- 
spiel 1, Stufe 3 bei Anwendung von proportional en Nengen von 
Reagenzien und Losungetnitteln umgesetzt. 
Ausbeute: 1,15 g (70 %) 
Rp = 0,39 - 0,47 
[oC]^ = - 109° (c=l, Wasser) . 

Beisniel 9 

HerstellunR eineB ArzneimittelpraparateB 

Das fiir 6 und 12 stiindige Infusion geeignete 2- 
-Ampullen Praparat vird folgendermassen hergeBtellt; 

N-Methyl-B-phenylalanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd- 

-sulfat (420 - 840 ng) und Humanalbumin (40 - 80mg) werden 
zusammen lyophilisiert. Der Inhalt der lyophilisierten Arcpul- 
len wird unmittelbar vor An wen dung in steriler, keimfreier, 
physiologischer Salzlosung der e-nderen Anpulle geldst 

(100-200 ml). 
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wo rin 

R^ 

Tro 
A 



-ergininaldehyde der allgemeinen Pormel 



ilir ein Wasserstof f atom oder einen 
Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atom (en) steht, 

einen Alkylrest mit i bis 6 Kohlen- 
stoff atom (en) bedeutet, 

einen Best von D_Phenylalanin oder einen 
Rest einer D-o6-Aminosaure 5 die in der 
Seitenkette einen Alkylrest mit 1 bis 4 
Kohlensto£fatom(en) bat, darsteilt, 

fiir einen Rest von L-Prolin steht, 

einen Rest* von D- oder KL-Arginin 
bedeutet tmd 

einen Acylrest darstellt, 

wbei und R 2 an die Arainogruppe des 




X:rx - Pro - Y-y - H . (HA) 2 I , 



E 2 



Restes der Aminosaure, fQr 
die Xxx stehen kann, ge- 
bunden ist. 



35 



2.) Tripeptidyl-argininaldehyde nach Anspruch 1., dadurch 
kennzeichnet, dafi der beziehungsweise die 
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Alkylrest(e), fur den beziebungsweise die E^ 
und/oder E 2 steht beziehungsw ise stehen kann be- 
ziehungsweise konnen, Cein] solcheCr] ait 1 bis 4, 
insbesondere 1 Oder 2, Kohlenstoff atoia(en) ist 
beziehungsv/eise sind, v/obei besonders bevorzupt 
fur ein Wasserstoff atom oder einen Methylrest 
steht und B2 einen Methylrest bedeutet. 

3.) Tripeptidyl-argininaldehyde nach Anspruch 1 oder 2, 
d8durch gekennzeichnet, daB Xxx einen Rest von D- 
-Fhenylalanin darstellt. 

4*) 3?ripeptidyl-argininaldehyde nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Alkylrest der 
Seitenkette des Bestes der D-ot-Aslnosaure, den 
Zxx darstellen kann, ein solcher mit 3 oder 4, ins- 
besondere 4, Kohlenstoff atoroen jst, wobei fiir Izzz 
als Best der D-ct-Atn j nosaure ein solcher von D-Allo- 
isoleucin, D-Isoleucin, D-fforleucin, D-Valin oder 
D~Korvalin besonders bevorzugt ist. 

5. ) Tripeptidyl-argininaldehyde nach Anspruch i bis 4, 

dadurch gekennzeichnet, daB Tyy einen Rest von 
L-Arginin bedeutet. 

6. ) Tripeptidyl-argininaldehyde nach Anspruch 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Acylrest, fiir 
welchen A steht, ein Salzsaure-, Schwef els aure-, 
Phosphors aure-, Salpetersaure-, Weinsaure-, Essig- 
saure-, Citronensaure-, Apf els aure-, Mil chs aure-, 
Pumarsaure-, Benzoesaure-, Glykolsaure-, Glucon- 
saure-, Gulonsaure-, Bern steins aure- oder Aryl- 
sulf onsaurerest ist. 

7. ) Die Tripeptidyl-argininaldehyde If- (Methyl )-D- 



- 54 - 



- 5" - 



0185390 



-pbenylalanyl-L-prolyl-I^argininaldehyd-sulfat, 
H, N-Di- (methyl )-D_phenyl alanyl-I^prolyl-lH-arginiii- 
aldehyd-sulfat, N-(Athyl)-l!-phenylalaiiyl-L-prolyl- 
-L-argininaldehyd-sulf at , N-(Isol>utyl)-D-pheEyl- 
clanyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-Eulfat, N-(:! e thyl)- 
-D-alloisoleucyl-L-prolyl-L-argininaldehyd-sulfat 
und U-Cn-Hexyl )-D-phenylalanyl-L-prolyl-I^arginin- 
aldehyd-sulf at. 

Verf ahren zur Berstellung der Verbindungen nach 
Anspruch 1 Ms 7, dadurch gekennzeichnet, daB man 
das an der Guanidinogruppe geschutzte Arginin- 
-lactam mittels oiner in der Peptidchemie be- 
kannten Verf ahrensweise nit einec an seiner end- 
standigen Aminogruppe eine Schutzgruppe aufv/eisen- 
den H-(Monoalkyl)-X>-:-I > _prolin-I)ipeptid oder nit 
einem »,N-Di-(alkyl)-Xxx-L- P rolin-I>ipeptid, der 
allgemeinen Ponnel 



\ 



Xxx - Pro 



II 



worin , R 2 und Xxx die in den Anspriichen 1 bis 
5 angegebenen Bedeutungen hat, kondensiert, das 
erhaltene geschutzte Tripeptidyl-argininlactam zum 
entsprechenden geschutzten Tripeptidyl-arginin- 
aldehyd reduziert und nach Ahspalten der Schutz- 
gruppe (n) den B-(Alkyl- .beziehungsweise K t K-H±~ 
-(alkyl)-t r ipep tidyl _ ar . gininaldehyd ^ Salzform isoliert> 

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an 1 oder mehr Verbindungen) Bach Anspruch 1 bis 7 
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als Wirkstoff (en), zweckmaBig zusammen mat 1 oder 
mehx iiblichen phannazeutischen Konf ektionierungs- 
mittel(n). 

10.) N-(Monoalkyl)- und W,W-Di-(alkyl)-2xx-I^proliD- 
-Dipeptide der allg^ireinen Formel 



Xxx - Pro II , 




worm 



fur ein Wasserstoff atom oder einen 
Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atom(en) steht, 

einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlen- 
st off atom (en) bedeutet und 



einen Rest von D-Phenylalanin oder 
einen Rest einer D-ce-Aminosaure, die 
in dex Seitenkette einen Alkylrest mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatom(en) hat, 
darstellt. 



Zu s annnenf a s sung 



